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6 -й СЪЕЗД ИНФЕКЦИОНИСТОВ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
Не смотря на проведенные многочисленные 
исследования, проблема ПЭ на фоне проводимой 
КПВТ остается до конца не изученной.
Основными ПЭ, описанными в литературе, 
являются: гематологические изменения; гриппо-
подобный, диспепсический, неврологический и 
астеновегетативный синдромы; аутоиммунные по-
ражения; снижение массы тела; выпадение волос; 
огрубение кожи; аллергические реакции различной 
степени выраженности; местная реакция в области 
введения ИНФ.
Целью данного исследования было изучение по-
бочных явлений комбинированной ПВТ.
Материалы и методы. В исследование были 
включены 50 пациентов с установленным диагно-
зом ХВГС, которые получали КПВТ. Диагноз был 
подтвержден согласно общепринятым методикам.
До начала терапии всем пациентам проводилось 
определение генотипа вируса гепатита С, а также 
уровень вирусной нагрузки методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме «реального време-
ни» (с чувствительностью использованных тест-си-
стем 50 копий/мл), ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, клинический и биохи-
мический анализы крови, уровень гормонов щито-
видной железы, сканирование печени.
Продолжительность лечения составила 48 не-
дель для пациентов, инфицированных генотипом 
1b вирусного гепатита С, или при наличии у боль-
ного цирроза печени; 24 недели для пациентов, 
инфицированных генотипом 2 и 3а. Согласно 
рекомендациям по ведению пациентов с ХВГС, 
КПВП включала комбинацию: пегинтерферон 
альфа-2b (ПИ-α-2β) 1,5 мкг/кг/нед (подкожно) и 
рибавирин 15 мг/кг/сутки с регулярным монито-
рингом ответа на лечение.
Результаты.У наблюдаемых пациентов были вы-
явлены следующие ПЭ: 1) гриппоподобный синдром 
в 94% случаев, корректируемый приемом НПВС в 
стандартной дозировке до 3 раз/сутки; 2) депрес-
сия — в 14% случаев, для её устранения назначался 
«Aфобазол» 0,01 г 3 раза/день; 3) астенический син-
дром в большей или меньшей степени выраженно-
сти наблюдался у 100% больных; 4) диспепсия — у 
6%; 5) нарушение функции щитовидной железы — у 
10% пациентов, не требующее коррекционной тера-
пии; 6) кашель — в 2%; 7) реакция в месте введения 
интерферона (раздражение, покраснение, шелуше-
ние кожи) — 8%; 8) кожные проявления (сухость, 
зуд, высыпания) — 6%; 9) выпадение волос (пре-
имущественно поредение и хрупкость) — 6%; 10) 
потеря веса — 8%. 
Также во время ПВТ наблюдались гематологиче-
ские ПЭ. Анемия встречалась в 38% случаев (преи-
мущественно легкой степени) как ПЭ рибавирина. 
При снижении уровня гемоглобина <100 г/л, доза 
рибавирина снижалась до 600 мг/сут. При выяв-
лении легкой анемии назначался адеметионин 800 
мг/д, что позволило у части больных проводить 
ПВТ без снижения дозы рибавирина. Лейкопе-
ния наблюдалась в 40% случаев и была связана с 
действием ПИ-α-2β. При снижении лейкоцитов 
<1,5×109/л доза ПИ-α-2β уменьшалась в 2 раза. Па-
циентам с лейкопенией назначался «Ликопид», при 
этом повышалось число лейкоцитов и у некоторых 
пациентов исключалась необходимость коррекции 
дозы ПИ-α-2β. Тромбоцитопения, связанная с ПИ-
α-2β, встречалась у 28% больных. Для коррекции 
гематологических осложнений ПВТ возможно на-
значение биологических стимуляторов гемопоэза, 
но это существенно повышает стоимость лечения.
Выводы.
1) На фоне проводимой противовирусной тера-
пии у больных проявлялись нежелательные явления.
2) Такие побочные эффекты, как астенический, 
гриппоподобный синдром, депрессия и др., коррек-
тировались назначением дополнительных лекар-
ственных средств.
3) Появление таких побочных эффектов, как 
снижение уровня гемоглобина менее 100 г/л, лей-
копения менее 1,5х109/л, требовало снижения дозы 
противовирусных препаратов.
4) Таким образом, своевременная диагностика 
нежелательных эффектов на фоне КПВТ, а также 
коррекция КПВТ позволила пациентам продолжить 
начатое лечение.
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К настоящему времени доказана восприимчи-
вость к ВИЧ практически, всех клеток печени: ге-
патоцитов (ГЦ), клеток Купфера (КК), эндотели-
альных клеток печени, звездчатых клеток печени 
(клетки Ито), лимфоцитов печени. ГЦ являются 
одним из резервуаров ВИЧ-инфекции в печени, что 
приводит к инфицированию Т-лимфоци тов и дру-
гих клеток печени посредством межклеточных кон-
тактов [1].
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННОЙ ПАТОЛОГИИ
Протеин p24 ВИЧ является капсидным проте-
ином ВИЧ, участвует в пространственной укладке 
молекул всех прочих белков ВИЧ, в связи с чем об-
наружение его в клетках печени указывает на про-
дуктивную ВИЧ-инфекцию [2].
Цель исследования: оценить влияние продуктив-
ной ВИЧ-ин фекции ГЦ и КК на экспрессию имму-
нологических маркеров в ткани печени ВИЧ-инфи-
цированных пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС.
Материалы и методы. В группу наблюдения во-
шло 18 пациентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС (муж-
чин — 7 (38,9%), женщин — 11 (61,1%), средний 
возраст, годы — 36,1±5,1). Цирроз печени (ЦП) был 
у 11 (61,1%), гепатит — у 12 (66,7%). Стадия СПИД 
установлена у 15 (83,3%), АРТ получали 12 (66,7%) 
пациентов. Иммуногистохимические исследования 
выполнены стрептавидин-биотиновым методом 
(«Dako») в фиксированных в формалине и заклю-
ченных в парафин препаратах печени. Применялись 
моноклональные мышиные антитела (anti-HIV p24, 
Anti-Human HLA-DP, DQ, DR Antigen, anti-human 
CD68) и поликлональные кроличьи антитела (Anti-
HerpesSimplexVirus 1 и 2 типов), в стандартном раз-
ведении (DakoCytomation). Для определения NS4 
HCV в цитоплазме клеток использованы мышиные 
антитела anti-hepatitis C (AbDserotec), для опреде-
ления экспрессии ХРCCR5 и CXCR4 на клетках 
печени использовались козьи anti-human CD195 и 
anti-human CD184, соответственно (AbDserotec), 
для определения TNF-α в клетках печени использо-
ваны моноклональные мышиные anti-human TNF-α 
(AbDserotec). Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием статистического па-
кета «Статистика» v.10.
Результаты. Показатели экспрессии различных 
маркеров в ГЦ и КК у пациентов с ко-инфекцией 
ВИЧ/ВГС в зависимости от экспрессии p24 ВИЧ 
одновременно в ГЦ и КК представлены в таблице.
Как видно из таблицы, получены достоверные 
различия в экспрессии NS4 HCV в ГЦ в сравнива-
емых группах. Неструктурный NS4B протеин ВГС 
играет ключевую роль в репликации вируса ВГС, 
так как индуцирует формирование мембранной 
сети на эндоплазматической сети в процессе репли-
кации РНК ВГС и свидетельствует о продуктивной 
ВГС-инфекции клеток [3]. Таким образом, продук-
тивная ВИЧ-инфекция ГЦ и КК ассоциировалась 
с продуктивной ВГС-инфекцией ГЦ, что указывает 
на синергизм ВИЧ и ВГС в механизмах поврежде-
ния ГЦ и КК.
HLA-DP, DQ, DR отсутствует на покоящихся 
Т-клетках, в связи с чем данный маркер рассма-
тривается как маркер активации иммунных клеток. 
Как видно из таблицы, отмечена более выраженная 
экспрессия маркера активации на КК при продук-
тивной ВИЧ-инфекции клеток печени.
TNF-α — цитокин, синтезируемый ЕК, 
ЕК-Т-лимфоцитами Th1–типа, является доказан-
ным профиброгенным цитокином. Как видно из 
таблицы, отмечена более выраженная экспрессия 
TNF-α в КК при продуктивной ВИЧ-инфекции 
клеток печени, что подтверждает участие ВИЧ в 
фиброзообразовании в печени.
Установлена более выраженная экспрессия мар-
кера ВПГ 1 типа в ГЦ при продуктивной ВИЧ-ин-
фекции. Отмечены корреляции между экспрессией 
ВПГ 1 типа в ГЦ и экспрессией на клетках вос-
палительного инфильтрата печени (ВИП) маркера 
HLA-DP, DQ, DR+ (R=0,53, p=0,001). Экспрессия 
p24 ВИЧ в ГЦ имела прямые коррелятивные связи 
с экспрессией на клетках ВИП маркера активиро-
ванных макрофагов CD68 (R=0,40, p<0,02) и ко-ре-
цепторов ВИЧ: CXСR4 (R=0,50, p<0,01) и CCR5 
(R=0,55, p<0,001).
Заключение. Продуктивная ВИЧ-инфекция ге-
патоцитов и КК приводила к более выраженной 
активации КК и ВИП, повышенной экспрессии 
TNF-α в КК, NS4 HCV в ГЦ, более выраженной 
экспрессии ВПГ1 типа в гепатоцитах, что доказы-
вает роль продуктивной ВИЧ-инфекции клеток пе-
чени в прогрессировании патологии печени у паци-
ентов с ко-инфекцией ВИЧ/ВГС. Терапевтические 
подходы, направленные на редукцию продуктивной 
ВИЧ- и ВГС-инфекции в печени, позволят снизить 
избыточную активации воспалительных иммунных 
реакций и экспрессию маркеров оппортунистиче-
ских маркеров.
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Таблица — Экспрессия NS4 HCV, ВПГ1, HLA-DP, DQ, DR+ и TNF-[a] в ГЦ и КК 
в зависимости от экспрессии p24 ВИЧ одновременно в ГЦ и КК при ко-инфекции ВИЧ/ВГС
Примечание: * — p<0,05, Mann-Whitney U Test.
Маркер ВИЧ/ВГС, n=8 ВИЧ/ВГС, n=10
Наличиеэкспрессии p24 ВИЧ Отсутствиеэкспрессии p24 ВИЧ
Среднийбалл±SD Медиана,ИКР Среднийбалл±SD Медиана,ИКР
NS4 HCV в ГЦ 1,25±0,35 1,0  (1,0–2,0)* 0,20±0,42 0  (0,0–0,0)
ВПГ1 в ГЦ 0,87±0,35 1,0  (1,0–1,0)* 0,40±0,51 0  (0,0–0,1)
HLA-DP, DQ, DR+ в КК 0,88±0,83 0,5 (0,0–1,0)* 0,10±0,31 0  (0,0–0,0)
TNF-α в КК 0,75±0,46 1 (0,5–1,0)* 0,10±0,31 0  (0,0–0,0)
